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Резюме
Целью работы явилась систематизация данных о биологически значимых эффектах молекулярного водорода для выявления механизмов 
его действия на организм. Проведен анализ литературных источников о действии молекулярного водорода, принимаемого в форме 
ингаляций, и обогащенной водородом воды на организм человека и лабораторных млекопитающих (крыс, мышей), а также модели 
клеточных систем в условиях in vitro. Предложен механизм, согласно которому, помимо ранее известного действия водорода по нейтра­
лизации высокоактивных форм кислорода, существует также как минимум еще одна группа молекул, являющихся мишенью молеку­
лярного водорода в организме, – это порфирины, входящие в состав гемопротеинов, в особенности цитохромов дыхательной цепи 
митохондрий. При высокой концентрации углекислоты, которая образуется в цикле трикарбоновых кислот в матриксе митохондрий, 
водород повреждает часть гемов в результате ковалентного присоединения к ним группы CO. При малых дозах водорода это вызывает 
умеренное снижение митохондриального потенциала и стимулирует адаптационный ответ организма, в т. ч. активацию фактора транс­
крипции Nrf2, экспрессию гемоксигеназы и ферментов антиоксидантной защиты, митофагию и обновление клеточной популяции 
митохондрий. Заключение. Молекулярный водород является адаптогеном, вызывающим митохондриальный гормезис – обновление 
и усиление биоэнергетических и антиоксидантных систем организма.
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Abstract
The aim of the work was to systematize the data on the biologically significant effects of molecular hydrogen to uncover the mechanisms of its effect 
on the human body. The paper analyzes the literature on the effect of molecular hydrogen administered in the form of inhalation and hydrogen­
enriched water on the human body, on laboratory mammals (rats, mice), and on model cell systems in vitro. As a result, a mechanism has been 
proposed according to which, in addition to the already known effect of hydrogen in neutralizing highly reactive oxygen species, there is at least one 
other group of molecules that are the target of molecular hydrogen in the body. These are the porphyrins, which are part of the hemoproteins, in 
particularly the cytochromes of the mitochondrial respiratory chain. In the presence of high concentrations of carbon dioxide, which is formed in 
the tricarboxylic acid cycle in the mitochondrial matrix, hydrogen damages some of the hemes as a result of covalent binding of the CO group to 
them. At low doses of hydrogen, this causes a moderate decrease in mitochondrial potential and stimulates the adaptive response of the body, 
including activation of the transcription factor Nrf2, expression of the heme oxygenase and antioxidant defense enzymes, mitophagy, and renewal 
of the mitochondrial population in the cell. Conclusion. Molecular hydrogen is an adaptogen that causes mitochondrial hormesis – the renewal and 
strengthening of the body’s bioenergetic and antioxidant systems.
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Пристальный интерес медиков и ученых молекуляр­
ный водород привлек благодаря открытию в 2007 г. 
его антиоксидантного действия, которое проявляется 
в избирательной нейтрализации наиболее активных и, 
как следствие, цитотоксичных активных форм кисло­

рода (АФК) и азота – гидроксил­радикала (•OH) и пе­
роксинитрита (ONOO–) [1]. С тех пор опубликованы 
десятки работ, в которых приводятся результаты тера­
пии молекулярным водородом различных патологий, 
включая рак, неврологические и сопровождающиеся 
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острым воспалением заболевания [2–5]. За полтора 
десятилетия активных исследований достаточная без­
опасность водорода продемонстрирована на лабора­
торных животных, появляется также все больше обна­
деживающих предварительных клинических исследо­
ваний на небольших выборках пациентов, страдающих 
различными заболеваниями [6–11]. Дополнительное 
внимание к молекулярному водороду в последние не­
сколько лет привлекла также его способность улучшать 
состояние пациентов с постковидным синдромом [7, 
12]. Помимо газовых ингаляций и приема обогащен­
ной водородом воды, разработаны дополнительные 
способы генерации и доставки молекулярного водо­
рода, включая H2­продуцирующие таблетки [11] и на­
ночастицы для орального применения [13]. В любом 
случае конечным действующим фактором в организме 
является молекулярный водород, растворенный в вод­
ной фазе крови, межклеточной среды и цитоплазмы 
клеток, поэтому принципиального различия между 
предложенными методами терапии водородом нет, 
кроме различия в локальных действующих концент­
рациях. К сожалению, определение концентрации H2, 
поступающего при различных методах введения и до­
зировках в целевые ткани и органы, все еще является 
нерешенной задачей.

Несмотря на такое распространение молекуляр­
ного водорода в терапии, изучены не все его эффек­
ты на молекулярном и внутриклеточном уровне [14]. 
Далее будут кратко рассмотрены основные извест­
ные механизмы действия водорода и на основе этого 
предложена обновленная схема внутриклеточного 
действия водорода, которая устраняет имеющиеся 
на сегодняшний день необъясненные противоречия 
в его эффектах.

Физиологическое действие молекулярного 
водорода

Отмечено, что молекулярный водород, обладая спо­
собностью избирательно нейтрализовывать гидроксил­
радикал и пироксинитрит [1], проявлял также проти­
вовоспалительное действие и стимулировал активность 
гемоксигеназы в макрофагах [15]. Противовоспалитель­
ное действие H2 настолько выражено, что может пре­
дотвращать даже сепсис [16–21]. Такой эффект H2 до­
стигался благодаря предотвращению активации NLRP3 
инфламмасомы в результате ее аутофагии и снижения 
митохондриального синтеза АФК [20, 22, 23]. Обнару­
женный эффект H2 на митохондрии дополнительно сти­
мулировал исследования, т. к. позволил предположить 
его действие при множестве заболеваний, связанных 
с митохондриальной дисфункцией [24]. Хотя H2 и не 
является сам по себе митохондриально­направленным 
соединением, он может проникать сквозь мембраны 
в матрикс митохондрий и другие органеллы благодаря 
высокой проницаемости сквозь мембраны [25].

Стимуляция экспрессии гемоксигеназы является 
хорошо подтвержденной особенностью действия мо­
лекулярного водорода, повторяемой во многих иссле­
дованиях [15–19], в связи с этим данный фермент часто 
рассматривался как ключевой элемент, вызывающий 

противовоспалительные эффекты. Стоит отметить, что 
сама по себе гемоксигеназа является потенциально до­
статочно сильным противовоспалительным фактором, 
т. к. способна блокировать провоспалительные сиг­
нальные каскады – фактор некроза опухоли­α (tumor 
necrosis factor-α – TNF­α) и ядерный фактор κB (nuclear 
factor κB – Nf­κB) [26]. Однако активация гемоксиге­
назы является составной частью еще более широкой 
реакции на окислительный стресс (ОС), регулируе­
мой фактором транскрипции Nrf2 [19]. Nrf2 является 
важнейшим регулятором, модулирующим адаптацию 
клетки к ОС за счет экспрессии множества белков и со­
единений, необходимых для работы антиоксидантной 
системы защиты клеток [27].

Противоречия в эффектах H2 и их объяснение

При внимательном рассмотрении приведенных дан­
ных отмечено, что часть эффектов молекулярного во­
дорода хорошо описывается его действием в качестве 
антиоксидантной молекулы. В частности, снижение 
уровня АФК могло быть причиной противовоспали­
тельного действия водорода. При этом другая часть 
эффектов молекулярного водорода, наоборот, одно­
значно характерна для прооксидантов. Так, например, 
увеличение уровня экспрессии Nrf2 является одним 
из основных факторов адаптационного ответа на элек­
трофилы и АФК [28]. Это противоречие длительное 
время оставалось нерешенным. В контексте действия 
H2 на митохондрии также существуют противоречия. 
По некоторым данным, снижение синтеза митохонд­
риальных АФК под действием водорода происходило 
из­за понижения мембранного потенциала и вызван­
ного этим предотвращения обратного переноса элек­
тронов на комплекс I дыхательной цепи [29]. Однако 
результаты исследования на культуре раковых клеток, 
наоборот, свидетельствуют об увеличении мембран­
ного потенциала митохондрий [30].

Оба указанных противоречия можно объяснить, 
если предположить, что H2 функционирует не только 
как поглотитель радикалов, но и как фактор, вызы­
вающий митохондриальный гормезис (адаптивную 
реакцию), и тем самым противодействующий ОС 
в клетках [30]. Показано, что H2 стимулировал мито­
фагию [31] – процесс утилизации поврежденных мито­
хондрий со сниженным потенциалом. В таком случае 
повышение мембранного потенциала митохонд рий 
будет наблюдаться только через какое­то время по­
сле воздействия водорода, когда популяция митохон­
дрий успеет обновиться. То же касается и активации 
Nrf2­каскада – на первом этапе он активируется из­за 
прооксидантного действия водорода (связанного с на­
рушением работы дыхательной цепи митохондрий), 
а далее экспрессия генов антиоксидантной системы 
защиты приводит, наоборот, к нейтрализации АФК 
и противовоспалительным эффектам. В пользу теории 
митохондриального гормезиса свидетельствует также 
то, что H2 стимулировал пролиферацию раковых клеток 
за счет индукции митохондриального ответа на несвер­
нутые белки [32], который как раз и является типичным 
активатором митохондриального гормезиса [33, 34].
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Предлагаемый механизм действия  
молекулярного водорода

Несмотря на привлекательность концепции митохонд­
риального гормезиса, для ее обоснования до недавнего 
времени не хватало данных о существовании непосред­
ственного сенсора водорода в митохондриях. Среди 
возможных мишеней действия H2 в митохондриях от­
мечался в т. ч. убихинон [35]. Однако повышение ко­
личества убихинона является лишь частью общей адап­
тивной реакции. Согласно последним данным сделано 
заключение, что непосредственным сенсором H2 яв­
ляются гемы в составе комплексов дыхательной цепи. 
Также недавно показано воздействие водорода на пор­
фирины (в т. ч. гемы) и выявлен химический механизм 
их взаимодействия [36]. Оказалось, что в присутствии 
углекислоты растворенный в воде водород запускал 
каскад химических модификаций в активном (связы­
вающем ион железа) центре порфириновой молекулы, 
что в итоге приводило к образованию ковалентной свя­
зи CO­группы с гемом. Таким образом, водород при 
высокой концентрации CO2 может приводить к такому 
же токсическому эффекту, как и угарный газ (моно­
оксид углерода). Поскольку в матриксе митохондрий 
происходит образование CO2 в цикле Кребса, а его кон­
центрация при активном метаболизме велика, именно 
в митохондриях стимулируемая водородом реакция 
ковалентной модификации гемов может протекать 
с наибольшей интенсивностью. Это также находится 
в полном согласии с тем, что экспрессия гемоксигеназы 
наиболее существенно и достоверно увеличивалась при 
H2­терапии [15–19].

В связи с этим влияние водорода на гемы является 
недостающим звеном, которое не позволяло ранее 

сформулировать полный и непротиворечивый молеку­
лярный механизм действия H2. Более того, в отличие 
от монооксида углерода, водород обладает избира­
тельным действием на гемы в области с повышенной 
концентрацией углекислоты (CO2), благодаря чему 
H2 приобретает митохондриально­направленное дей­
ствие.

Наиболее выраженные эффекты водорода, наблю­
давшиеся у людей, животных и на клеточных линиях, 
сводятся к следующему:
• нейтрализация гидроксил­радикала и пероксинит­

рита;
• блокирование провоспалительных сигнальных ка­

скадов;
• активация Nrf2 и гемоксигеназы;
• кратковременное снижение мембранного потен­

циала митохондрий;
• митохондриальная реакция на несвернутые белки 

и митофагия;
• обновление популяции митохондрий.

Механизм действия молекулярного водорода крат­
ко представлен на рисунке.

В клетке при повышении уровня АФК происходит 
конкуренция между несколькими стрессовыми каска­
дами, в частности, между активацией Nrf2 и Nf­κB. 
Оба эти каскада направлены на защиту клетки и сти­
мулируют антиоксидантную защиту, однако облада­
ют существенно различным влиянием на иммунные 
клетки, т. к. только Nf­κB стимулировал экспрессию 
провоспалительных цитокинов и был необходим для 
активации инфламмасомы, вызывающей клеточную 
смерть по механизму пироптоза, связанному с раз­
витием сепсиса [37]. Nf­κB эффективен для устране­
ния повреждений организма, связанных с инфекцией 

Рисунок. Схема действия молекулярного водорода на внутриклеточном уровне
Примечание: СО2 – углекислый газ; АТФ – аденозинтрифосфат; АДФ – аденозиндифосфат; NADH / NAD+ – соотношение восстановленной 
и окисленной форм никотинамидадениндинуклеотида; CoQH2 – убихинол; CoQ – убихинон; Nrf2 (Nuclear factor erythroid 2-related factor 2) – фак­
тор 2, связанный с ядерным эритроид­2­фактором; NF­κB (Nuclear factor κB) – ядерный фактор κB.
Figure. Mechanism of the action of molecular hydrogen at the intracellular level
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и требующих высокой активности иммунной системы. 
В то же время его гиперактивация по иным причинам 
(например, при повышенном синтезе АФК из­за на­
рушений метаболизма или гипоксии) будет приводить 
к усугублению повреждений, причем процесс может 
приобрести автокаталитический (самоусиливающий­
ся) характер [38]. Пути, активируемые Nrf2 и Nf­κB, 
тесно взаимосвязаны, конкурируют за связывание 
с одним транскрипционным коактиватором и могут 
подавлять друг друга различными косвенными спосо­
бами [27]. В этом контексте в действии молекулярного 
водорода становятся очень важными 2 фактора – его 
прямое действие на гемы и антиоксидантное дейст­
вие по отношению к АФК. Присутствие H2, c одной 
стороны, не дает ОС достигнуть той интенсивности, 
при которой сигнальный путь, активируемый Nf­κB, 
начнет необратимо превалировать, вызывая гибель 
клеток, а с другой – сохраняет менее активные сиг­
нальные формы АФК и активирует Nrf2 из­за нако­
пления поврежденных гемов. Таким образом, эти 
два уникальных свойства приводят к формированию 
условий, в которых Nrf2­каскад становится превали­
рующим, а Nf­κB – малоактивен.

Интересно отметить также, что при расщеплении 
гемов гемоксигеназой высвобождается также молекула 
монооксида углерода CO, которая сама является сиг­
нальной и известна как активатор Nrf2 и фактор, вызы­
вающий адаптацию к ишемии [39]. В целом эффекты 
малых доз монооксида углерода схожи с эффектами 
молекулярного водорода – он также препятствует вос­
палению и сепсису и используется в терапии [40]. Ме­
ханизм действия CO, по­видимому, также в основном 
связан с ковалентным связыванием с гемами и компен­
сирующей активацией гемоксигеназы. При индукции 
гемоксигеназы при воздействии молекулярного водо­
рода повышение концентрации CO может выступать 
в качестве положительной обратной связи – дополни­
тельно стабилизировать активацию Nrf2.

Помимо внутриклеточных эффектов молекулярно­
го водорода, необходимо отметить также возможность 
его влияния на организм на эндокринном уровне [41]. 
Наиболее вероятным гормоном, на который может 
оказывать влияние терапия водородной водой, явля­
ется грелин [42, 43] – пептидный гормон, синтезиру­
емый в основном в желудке, в связи с чем эффекты 
водорода на его синтез наиболее вероятны в случае 
перорального применения обогащенной водородом 
воды или высвобождающих водород частиц. Грелин 
обладает иммуномодулирующими и противовоспали­
тельными свойствами [44], известно позитивное дей­
ствие грелина на сердце, вазодилатацию, клеточную 
пролиферацию [45]. Таким образом, грелин может 
дополнять положительные эффекты H2, вызванные 
его прямым внутриклеточным действием.

Ограничения и предосторожности при терапии 
молекулярным водородом

Практически все отмеченные в исследованиях поло­
жительные эффекты водорода на животных и людях 
наблюдаются при состояниях, так или иначе связан­

ных с воспалением и ОС. Помимо прямого антиок­
сидантного действия водорода, как отмечено на ри­
сунке, воздействие на систему внутриклеточной ан­
тиоксидантной защиты осуществляется посредством 
фактора транскрипции Nrf2. Важно подчеркнуть, что 
избыточная активация Nrf2 ведет к гиперстимуляции 
антиоксидантных систем, в частности избытку вос­
становленного глутатиона в клетке, т. е. провоцирует 
восстановительный стресс [46], который на уровне 
органов может привести, например, к кардиомио­
патии [47]. Эти данные свидетельствуют о необходи­
мости соблюдать баланс и избегать необоснованной 
стимуляции Nrf2 в условиях, когда отсутствуют пато­
логии, связанные с избытком АФК и активных форм 
азота в организме. В этом отношении необходимо 
придерживаться схожих принципов умеренности, как 
и в применении антиоксидантов, избыток которых 
не менее опасен, чем их дефицит, и может также вести 
к гибели клеток и увеличивать риск развития некото­
рых видов рака [48].

Терапевтическое использование молекулярного 
водорода в случаях, связанных с острыми гипокси­
ческими состояниями, крайне нежелательно, т. к. ко­
валентное связывание CO с гемом происходит только 
в условиях достаточно высоких концентраций углекис­
лоты. Более того, при использовании Н2 подразумева­
ется необходимость комбинированной терапии, на­
правленной на снижение уровня гипоксии, например, 
посредством улучшения микроциркуляции в тканях 
и органах. Такой терапией могут быть классические 
фармакологические агенты, улучшающие микроцир­
куляцию по усмотрению специалистов. Перспектив­
ным представляется также использование комбини­
рованной терапии с известным вазодилатирующим 
газом – оксидом азота. Молекулярный водород в этом 
случае, помимо прочего, может быть эффективен для 
устранения нежелательного образования пероксинит­
рита в организме [1], который может выделяться при 
реакции оксида азота с супероксидом [49].

С учетом того, что водород плохо растворяется 
в воде и быстро диффундирует в окружающую среду, 
а при ингаляциях используются его концентрации 
< 4 %, во избежание образования взрывоопасной 
смеси с кислородом, представляется маловероятным 
существенное влияние водородной терапии на рас­
пад гемоглобина или индукция критического нару­
шения функций митохондрий. Однако при терапии 
водородом не будет избыточным все же контроли­
ровать уровень билирубина – продукта распада ге­
мов – и снижать дозировку при повышении этого 
показателя в крови.

Заключение

Таким образом, в работе не только представлены совре­
менные данные о механизмах действия молекулярного 
водорода, но и предлагается наиболее полный его вари­
ант, при помощи которого разъясняется ряд логических 
противоречий в имеющихся до этого интерпретациях 
экспериментальных данных. Показано, что H2 может 
вызывать адаптационную реакцию организма, при­
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водящую к восстановлению функций поврежденных 
митохондрий и повышению устойчивости организма 
к гипоксическим состояниям. Этот механизм принято 
называть митохондриальным гормезисом. Действие H2 
происходит в присутствии CO2, и в части молекулярных 
механизмов схоже с эффектами низких концентраций 
монооксида углерода – в своей основе они оба имеют 
слабую токсическую составляющую – повреждение 
гемов. Ключевым отличием действия H2 от CO при 
этом является направленное действие H2 на митохон­
дрии, т. к. в них достигается наибольшая концентрация 
CO2 по сравнению с другими областями клетки, а так­
же способность Н2 восстанавливать активные формы 
кислорода и азота, которая препятствует развитию ОС. 
Благодаря этому водород проявляет комплексное про­
тивовоспалительное действие и является существенно 
более безопасным в применении, чем СО, хотя при его 
использовании в терапии требуется контроль токсич­
ности, особенно в случае острых гипоксических состо­
яний, связанных с повышением уровня CO2 в тканях.
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